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® Transdermals Therapeutisches System (TTS) Pergolid enthaltend 

@ Die Erfindung betrifft ein Transder males Therapeuti- 
sches System (TTS) zur transcutanen Verabreichung von 
Pergolid uber mehrereTage sowie ein Verfahrenzu seiner 
Herstellung ohne Verwendung von Losungsmitteln. 
Das TTS enthalt eine pergolidhaltige Matrixmasse in 
Form einer Schicht, welche einen ammoniogruppenhalti- 
gen (Meth)acrylatcopolymeren oder eine Mischung aus 
aminogruppenhaltigem (Meth)acrylatcopolymeren und 
carboxylgruppenhaltigem (Meth)acrylatpolymeren, 10-50 
Gew.-% Propylenglykol und bis zu 5 Gew.-% Pergolid ent- 
halt. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Transdermals Therapeutisches System (TTS) zur transcutanen Verabreichung 
von Pergolid uber mehrere Tage sowie ein Verfahren zu seiner Herstellung ohne Verwendung von Losungsmitteln. 

Die Bioverfiigbarkeit von oral verabreichten Wirkstoffen ist oft unbefriedigend. Die hepatische Metabolisierung vieler 
Wirkstoffe kann bei der ersten Leberpassage zu unerwunschten Konzentrationsverhaltnissen, toxischen Nebenprodukten 
und zur Verminderung der Wirkung oder gar zum Wirkverlust fuhren. Gegenuber oraler Verabreichung besitzt die trans- 
dermale Gabe von Wirkstoffen verschiedene Vorteile. Die Wirkstoffzufuhr lafit sich uber einen langeren Zeitraum besser 
steuem, wodurch hohe Blutspiegelschwankungen vermieden werden. Zudem kann die erforderliche therapeutisch wirk- 
same Dosis meist deutlich verringert werden. AuBerdem wird ein Pflaster vom Patienten oft mehr bevorzugt als taglich 
einmal oder mehrfach einzunehmende Tabletten. 

In der Vergangenheit wurde zur Uberwindung der vorgenannten Nachteile der nicht-transdermalen Gabe von Wirk- 
stoffen durch eine Vielzahl von Transdermalen Therapeutischen Systemen (TTS) mit unterschiedlichem Aufbau fiir ver- 
schiedene Wirkstoffe zur Therapie unterschiedlicher Erkrankungen Rechnung getragen. 

So beschreiben die nachfolgend genannten technischen Dokumente fur eine breite Vielfalt systemisch oder lokal rea- 
gierender Wirkstoffe deren parenterale Verabreichung entweder auf Basis dosis-kontrollierender oder allgemein freiset- 
zender Systeme. Beispielhaft sind dies: U.S.-P (U.S. -Paten tnummem). 

3,598,122 A; 3,598,123 A; 3,731,683 A; 3,797,494 A; 4,031,894 A; 4,201,211 A; 4,286,592 A; 4,3 14,557 A; 
4,379,454 A; 4,435,180 A; 4,559,222 A; 4,568,343 A; 4,573,995 A, 4,588,580 A; 4,645,502 A; 4,702,282 A; 
4,788,062 A; 4,816,258 A; 4,849,226 A; 4,908,027 A; 4,943,435 A und 5,004,610 A. 

In den spaten sechziger Jahren dieses Jahrhunderts war ursprunglich theoretisch angenommen worden, daB jeder 
Wirkstoff mit kurzer Halbwertszeit aber hoher Wirksamkeit und guter Hautdurchgangigkeit fur eine sichere und effek- 
tive Verabreichung mittels eines TTS geeignet sei. Diese anfanglichen Erwartungen hinsichtlich der Moglichkeiten der 
transdermalen Verabreichung von Wirkstoffen mittels TTS konnten jedoch nicht erfullt werden. Dies findet seine Be- 
griindung hauptsachlich darin, daft die Haut von Natur aus mit einer unuberschaubaren Vielfalt von Eigenschaften aus- 
gestattet ist, um ihre Funktion als intakte Barriere gegenuber dem Eindringen von nicht-korpereigenen Substanzen in den 
Korper aufrecht zu erhalten. (Siehe hierzu: TVansdermal Drug Delivery: Problems and Possibilities, B. M. Knepp et al., 
CRC Critical Review and Therapeutic Drug Carrier Systems, Vol. 4, Issue 1 (1987)). 

Daher steht die transdermale Verabreichung nur fur diejenigen wenigen Wirkstoffe zur Verfugung, die eine geeignete 
Kombination von vielen gunstigen Charakteristika aufweisen. Fiir einen bestimmten Wirkstoff sind diese geforderten 
Charakteristika, die die sichere und effektive transdermale Verabreichung gewahrleisten sollen, jedoch nicht vorhersag- 
bar. 

Die an einen fiir die transdermale Verabreichung geeigneten Wirkstoff zu stellenden Anforderungen sind: 



- Hautdurchgangigkeit, 

- keine Beeintrachtigung des Kiebevermogens des Pflasters durch den Wirkstoff, 

- Vermeidung von Hautirritationen, 

- Vermeidung von allergischen Reaktionen, 

- giinstige pharmakokinetische Eigenschaften, 

- gunstigepharmakodynamische Eigenschaften, 

- ein relativ weites therapeutisches Fenster, ^ 

- Metabolismuseigenschaften, die konsistent mit der therapeutischen Anwendung bei kontinuierlicher Gabe sind. 

Unzweifelhaft ist die vorgenannte Liste der Anforderungen nicht erschopfend. Damit ein Wirkstoff fiir die transder- 
male Verabreichung zur Verfugung stehen kann, ist die "richtige" Kombination all dieser Anforderungen wunschens- 
wert. 

Das fiir die Wirkstoffe vorgenannte gilt in gleicher Weise fur die den jeweiligen Wirkstoff enthaltende TTS-Zusam- 
mensetzung und deren konstruktiven Aufbau. 

Ublicherweise handelt es sich bei den Transdermalen Therapeutischen Systemen (TTS) um Pflaster, die mit emer un- 
durchlassigen Deckschicht, einer abziehbaren Schutzschicht und einer wirkstoffhaltigen Matrix oder einem wirkstoffhal- 
tigen Reservoir mit semipermeabler Membran ausgestattet sind. Im ersten Fall werden sie als Matrixpflaster, im zweiten 
Fall als Membransystem bezeichnet. 

Fur die Deckschicht werden ublicherweise Polyester, Polypropylen, Polyethylen, Polyurethan etc. verwendet, die auch 
metaUisiert oder pigmentiert sein konnen. Fur die abziehbare Schutzschicht kommen u. a. Polyester, Polypropylen oder 
auch Papier mit Silikon- und/oder Polyethylenbeschichtung in Betracht. 

Fiir die pharmazeutisch bzw. medizinisch ublichen wirkstoffhaltigen Matrices werden Stoffe auf Basis von Polyacry- 
lat, Silikon, Polyisobutylen, Butylkautschuk, Styrol/Butadien-Copolymerisat oder Styrol/Isopren-Copolymerisat ver- 
wendet. m 

Die in Membransystemen verwendeten Membranen konnen mikroporos oder sermpermeabel sein und werden ubli- 
cherweise auf Basis eines inerten Polymeren, insbesondere Polypropylen, Polyvinylacetat oder Silikon gebildet. 

Wahrend die wirkstoffhaltigen Matrixzusammensetzungen selbstklebend sein konnen, ergeben sich aber auch in Ab- 
hangigkeit von eingesetztem Wirkstoff wirkstoffhaltige Matrices, die nicht selbstklebend sind, so daB als Folge hiervon 
das Pflaster oder TTS konstruktiv mit einem groBeren, jedoch wirkstofffreien Hautpflaster zur Fixierung an der Applika- 
tionsstelle (Overtape) versehen werden muB. 

Zur Sicherstellung der erforderlichen Fluxrate des Wirkstoffes sind haufig Hautpenetrationsenhancer wie aliphatische, 
cycloaliphatische und/oder aromatisch-aliphatische Alkohole, jeweils ein- oder mehrwertig und jeweils mit bis zu 8 C- 
Atomen umfassend, ein Alkohol-AVasser-Gemisch, ein gesattigter und/oder ungesattigter Fettalkohol rmt jeweils 8 bis 
18 Kohlenstoffatomen, eine gesattigte und/oder ungesatUgte Fettsaure mit jeweils 8 bis 18 Kohlenstoffatomen und/oder 
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deren Ester sowie Vitamine als Zusatz erforderlich. 

Weiterhin werden haufig Stabilisatoren, wie Polyvinylpyrrolidon, a-Tocopherolsuccinat, Propylgallat, Methionin, Cy- 
stein und/oder Cystein-hydrochlorid, der wirkstoffhaltigen Matrix zugesetzt. 

Wie die vorgenannte Aufstellung zeigt, sind zahlreiche TTS-Konstruktionen und hierfur verwendete Materialien be- 
kannt. Allerdings sind viele interagierende Erfordernisse zu berucksichtigen, wenn ein Medikament in Form eines TTS 
einem medizinischen Bediirfnis genugen soli. 

Die folgenden Problemstellungen sind bei der Entwicklung von wirkstoffhaltigen ITS zu berucksichtigen: 

1. Zum Erreichen therapeutisch notwendiger Penetrationsraten des Wirkstoffes durch die Haut ist meist eine hohe 
Wirkstoffbeladung der Polymermatrix erforderlich. Nach Applikationsende im TTS verbleibender Wirkstoff wird 
therapeutisch ungenutzt mit dem Pilaster entsorgt. Dies ist jedoch, insbesondere bei hochwirksamen und teuren 
Wirkstoffen, aus Umweltschutz- und Kostengrunden unerwunscht. 

2. Die wirkstoffbeladene und ggf. zusatzlich mit Hautpenetrationsenhancern beladene Polymermatrix ist bei lange- 
rer Lagerung physikalisch nicht stabil. Insbesondere kann eine Wirkstoffrekristallisation auftreten, die zu einer 
nicht kontrollierbaren Abnahme der WirkstofrFreisetzungskapazitat des TTS fuhrt. 

3. Eine hohe Beladung des polymeren Tragerstoffes mit Wirkstoff und/oder Hautpenetrationsenhancern erschwert 
bei selbstklebenden Polymerfilmen die Einstellung optimaler Hafteigenschaften des transdermalen Systems. 

4. Die Wirkstoffresorptionsrate sinkt bei Anwendungen iiber mehrere Tage in nicht akzeptabler Weise ab, so daB 
zusatzliche Steuerschichten und/oder -komponenten erforderlich sind. 

5. Werden wirkstoffbeladene Schichten aus organischen Losungen hergestellt, tritt das Problem des Verbleibens 
von Losemittelresten in der wirkstoffhaltigen Schicht nach dem TrocknungsprozeB auf. Zusatzlich besteht die Ge- 
fahr einer unerwiinschten Verdunstung von fluchtigen Hilfsstoffen wahrend der Herstellung. Da aus Griinden der 
physikalischen Stabilitat und Hautvertraglichkeit des Systems in der Regel vollstandige Losungsmittelfreiheit an- 
zustreben ist, muB das Reservoir gegebenenfalls in mehreren Schichten aufgebaut werden. Dies wiederum fuhrt zu 
einer Erhohung der Herstellungskosten. 

Die beschriebenen Probleme bedingen daher eine Vielzahl von Ausfuhrungsformen Transdermaler Therapeutischer 
Systeme, die sich im Stand der Technik auf diesem Gebiet widerspiegeln. 

Eine neuere Ubersicht hierzu gibt beispielsweise U.S.P 5,662,926 A (Wick et al., 1 997). Dieses Dokument beschreibt 
transdermale Systeme, die einen monolithischen, thermoplastischen Polymerfilm enthalten, in dem ein Wirkstoff, vor- 
zugs weise Nikotin, homogen verteilt ist, sowie ein Verfahren zur losungsmittelfreien Herstellung dieser wirkstoffhalti- 
gen Schicht durch Mischen des wirksamen Bestandteils mit dem polymeren Tragermaterial in der Polymerschmelze bei 
Temperaturen von 170°C bis 200°C. Zur Fixierung des wirkstoffhaltigen Matrixfilms auf der Haut dient ein zusatzlicher 
Kontaktkleberfilm, der auf die Wirkstoffmatrix aufgebracht wird und, falls erforderlich, zusatzlich ein flachengroBeres 
Pflaster, das auf der von der Haut abgewandten Matrixseite auf den wirkstoffhaltigen Polymerfilm aufgebracht wird. 

Ahnliche Aufbauprinzipien fur transdermale Systeme oder Wirkstoffpflaster sind auch in WO 96/40139 A 1 und 
DE 196 26 621 Al fur Pergolid-haltige Pflasterzubereitungen beschrieben. GemaB beiden Dokumenten kann die Haut- 
penetration von Pergolid aus den Polymermatrices durch spezielle Penetrationsenhancer erhoht werden. In 
WO 96/40139 Al werden die als Wirkstofftrager verwendeten Ethylen-Vmylacetat(EVA)-Copolymere zur Einarbeitung 
von Pergolid in einem geeigneten organischen Losungsmittel aufgelost. In DE 196 26 621 Al wird Pergolid in die als 
Wirkstofftrager verwendeten Acrylatpolymere eingearbeitet, indem der Wirkstoff in einer Losung der Polymere in orga- 
nischen Losungsmittelri dispergiert wird. Die Erzeugung von Filmen erfolgt jeweils anschlieBend durch Beschichten und 
Entfernung des organischen Losungsmittels aus der entsprechenden Polymer-/Wirkstoff-/Penetrationsenhancermi- 
schung. 

Zur Behandlung des Morbus Parkinson sind gemaB WO 96/40139 Al Pergolid-Plasmaspiegel in der GroBenordnung 
von 0,1-1 ng/ml anzustreben, entsprechend einer Freisetzungsrate von mindestens 100 ug/h vorzugsweise 150 ug/h. 

In der Entwicklung von transdermalen Systemen sind Polymere auf Acrylsaureester und Methacrylsaureesterbasis von 
besonderem Interesse wegen ihres relativ guten Aufnahme- und Abgabevermogens fur eine Vielzahl von Wirkstoffen. 
Urn die Verwendung von Losungsmitteln bei der Herstellung von Matrixsystemen auf Poly(meth)acrylatbasis zu vermei- 
den, ist in DE 43 10 012 Al ein dermales therapeutisches System beschrieben, in dem eine oder mehrere Schichten aus 
Mischungen von Poly(meth)acrylaten aufgebaut und aus der Schmelze hergestellt werden und die erste Mischungskom- 
ponente aus (Meth)acrylpolymeren besteht, die funktionelle Gruppen enthalten, die zweite Mischungskomponente das 
FlieBverhalten reguliert und nur unerhebhche Mengen an funktionellen Gruppen enthalt. Die zusammengesetzten Sy- 
steme mit Poly(meth)acrylaten mit funktionellen Gruppen soilen eine gesteuerte Abgabe des oder der Wxrkstoffe an bzw. 
durch die Haut und eine einfache Art der Herstellung ermoglichen. Den \forteilen in der Herstellung gegenuber losungs- 
mittelbasierten Verfahren stehen bei solchen Systemen jedoch erfahrungsgemaB eine Reihe von Nachteilen gegenuber, 
die bedingt sind durch: 

1 . Langer andauernde thermische Belastung aller TTS -Komponenten bei (1) der Herstellung der Polymerschmelze, 
(2) der homogenen Einarbeitung des oder der Wirkstoffe und/oder (3) der Beschichtung der heiBen wirkstoffhalti- 
gen Masse auf geeignete Tragermaterialien mit erhohtem Risiko von Abbau- bzw. Zersetzungsreaktionen in der Po- 
lymerschmelze und/oder wahrend der Lagerung der wirkstoffhaltigen Polymerfilme. 

2. Schwierigkeiten in der Optimierung der Co-/Adhasionsbalance der poly(meth)acrylathaltigen Schicht, da eine 
Vernetzung des Acrylatcopolymerisates mittels kovalenter Bindungen wahrend der Herstellung der wirkstoffhalti- 
gen Polymermatrix in der Schmelze nicht moglich ist, verbunden mit Problemen, die durch einen kalten FluB der 
Polymermasse bei Anwendung auf der Haut und/oder bei Lagerung auftreten konnen. 

Wie die vorgenannte Aufstellung zeigt, sind viele Pflasterkonstruktionen und hierfur verwendete Materialien bekannt. 
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Gleichwohl besteht bis heute fur viele in Transdermalen Therapeutischen Systemen verarbeitete Wirkstoffe ein groBer 
Bedarf, TTS zur Verfiigung zu steilen, die eine therapeutisch geforderte Wirkstoffabgabe ermoglichen, ohne dabei kon- 
struktiv aufwendig zu sein und in der Gesamtschau ihrer Bestandteile eine optimale Beziehung darstellen. Dies gilt auch 
fiir den Wirkstoff Pergolid, wenn er transcutan verabreicht werden soli. 

5 Therapeutisch wird Pergolid allein oder in Kombination mit weiteren Wirkstoffen zur Behandlung des Morbus Parkin- 
son eingesetzt. Die transcutane Applikation von Pergolid mittels eines TTS ist wiinschenswert, da unter Umgehung des 
Magen-Darm-Traktes und der ersten Leberpassage Konzentrauonsspitzen von Pergolid im Blut vermieden werden, die 
zum Auftreten unerwunschter Wirkungen wie Halluzinationen, Schwindel, tJbelkeit und Erbrechen, fuhren konnen. 
Durch Umgehung des "first-pass"-Metabolismus in der Leber kann gegenuber der peroralen Gabe die Bioverfugbarkeit 

10 von Pergolid erhoht werden, bzw. die Gesamtdosis reduziert werden, die zum Erreichen der therapeutisch gewiinschten 
Wirkung erforderlich sind. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, die vorgenannten Nachteile der TTS mit Pergolid zu vermeiden und 
ein konstruktiv einfaches, hautvertragliches, iiber eine langere Lagerungs- und Applikationsdauer physikalisch und che- 
misch stabiles TTS zur transcutanen Verabreichung von Pergolid zur Verfugung zu steilen, das 

15 

a) bei geringer Wirkstoffbeladung pro Flacheneinheit moglichst viel Wirkstoff an und durch die Haut freisetzt, 

b) nach Applikationsende den enthaltenen Wirkstoff moglichst vollstandig an die Haut abgegeben hat, und 

c) losemittelfrei ist. 

20 Zur Losung dieser Aufgabe wird ein TTS und ein Verfahren zu seiner Herstellung ohne Verwendung von Losemitteln 
zur Verfugung gestellt, dessen besondere Zusammensetzung uberraschenderweise der vorgenannten Aufgabenstellung 
genugt. Es enthalt eine Pergolid-haltige Matrixmasse in Form einer Schicht, wobei die Matrixmasse ein ammoniogrup- 
penhaltiges (Meth)acrylatcopolymer oder eine Mischung aus aminogruppenhaltigem (Meth)acrylatcopolymeren und 
carboxylgruppenhaltigem (Meth)acryiatpolymeren, 10 bis 50 Gew.-% Propylenglykol, bis zu 5,0 Gew.-% Pergolid oder 

25 ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz hiervon (berechnet als Base) enthalt und dieses, mit Ausnahme seiner Freiset- 
zungsflache an der Applikationsstelle von einem groBeren wirkstofffreien Pflaster zur Fixierung an der Haut umgeben 
ist. 

Im Sinne der Erfindung werden die nachfolgend genannten Begriffe und/oder Worte, wie folgt, verstanden: 

30 a) "losemittelfrei": zur Herstellung der Polymermatrices werden keine Losungsmittel verwendet, die im Verlaufe 

des Herstellungsverfahrens wieder weitgehend entfemt werden, wie dieses im sogenannten "solvent based" -Verfah- 
ren geschieht. 

b) "mehrere Tage": die TTS konnen zur therapeutischen Anwendung von 1 bis zu 3 Tagen auf die Haul appliziert 
werden. 

35 c) "feste Losung": der pharmazeutische Wirkstoff liegt in der Pflastermatrix molekulardispers verteilt vor. 

Aufgrund der erfindungsgemaBen Zusammensetzung und des konstruktiven Aufbaus des TTS ist es uberraschend, daB 
hohe Anteile an Propylenglykol in der Polymermatrix stabil inkorporiert werden konnen, ohne daB Propylenglykol bei 
Langzeitlagerung aus der Pflastermatrix ausblutet. 
40 Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform sind in der Polymermatrix 0,5 bis 2 Gew.-% Pergolid oder ein pharmazeu- 
tisch unbedenkliches Salz hiervon (berechnet als Base) enthalten. 

Pergolid kann im TTS als freie Base oder in Form eines seiner pharmazeutisch verwendbaren Saureadditionssalze wie 
z. B. Pergolid- hydrochlorid, -acetat oder -mesylat in der Polymermatrix enthalten sein. Bevorzugt ist in der Polymerma- 
trix Pergolidmesylat enthalten. 

45 Nach einer weiteren Ausfuhrungsform enthalt die Pergolid-haltige Matrixmasse einen oder mehrere lipophile Hautpe- 
netrationsenhancer und/oder einen oder mehrere Weichmacher. 

Geeignete Hautpenetrationsenhancer sind beispielsweise gesattigte und/oder ungesattigte Fettsauren mit jeweils 8 bis 
18 Kohlenstoffatomen, deren Ester mit ein- oder mehrwertigen aliphatischen Alkoholen oder gesattigten und/oder unge- 
sattigte Fettalkohole mit jeweils 8 bis 18 Kohlenstoffatomen. 

50 Bevorzugt ist in der Pergolid-haltigen Matrixmasse Propylenglykolmonolaurat als Hautpenetrationsenhancer enthal- 
ten. 

Geeignete Weichmacher sind beispielsweise Triester der Zitronensaure mit Alkanolen mit jeweils 1-4 KohlenstofF- 
atomen, Triester von Glycerol mit Alkansauren mit jeweils 1-4 Kohlenstoffatomen, Diester der Phthalsaure mit Alkano- 
len mit jeweils 1-4 KohlenstofTatomen und Polyoxyethylen-Poiyoxypropylen-Copolymere mit einer Molekularmasse 
55 zwischen 5.000 und 10.000. 

Bevorzugt enthaltene Weichmacher sind Zitronensauretributyiester oder/und Zitronensauretriethylester. 

Nach einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung weist die Tragerfolie des TTS matrixseitig eine Metalldampf- 
oder Oxidbeschichtung auf. 

Das erfindungsgemaBe TTS kann nach dem nachfolgend erlauterten Verfahren hergestellt. 
60 Eine beschichtungsfahige Pergolid-haltige Matrixmasse wird durch Schmelzextrusion erzeugt, wobei homogene, bis 
zu 150°C heiBe Polymerschmelze, bestehend aus arnmoniogruppenhaltigem (Meth)acrylatcopolymeren oder einer Mi- 
schung aus aminogruppenhaltigem (Meth)acrylatcopolymeren mit carboxylgruppenhaltigem (Meth)acrylatpolymeren, 
10 bis 50 Gew.-% Propylenglykol, bis zu 5,0 Gew.-% Pergolid oder einem pharmazeutisch unbedenklichen Salz hiervon 
(berechnet als Pergolidbase) sowie gegebenenfalls einem oder mehreren Hautpenetrauonsenhancer/n und/oder einem 
65 oder mehreren Weichmachern kontinuierlich in einer Dicke von 0,02-0,4 mm auf einen Trager beschichtet wird, das er- 
haltene 2-Schichtlaminat mit einer Deckschicht versehen wird und hierauf ein groBeres wirkstoflfreies Pflaster zur Fixie- 
rung des TTS auf der Haut aufgebracht wird. 

Der wesentliche Vorteil des erfindungsgemaBen Verfahrens im Gegensatz zum sogenannten "batch- Verfahren", in wel- 
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chem die Einwaage der Gesamtmenge an Ausgangsstoffen, die zur Herstellung einer Charge (batch) eingesetzt wird und 
deren Weiterverarbeitung zum pharmazeutischen Produkt in voneinander getrennten Produktionsschritten erfolgen, be- 
steht darin, daB die den Wirkstoff enthaltende Polymermatrix (I) ohne Verwendung von organischen Losungsmitteln her- 
gestellt wird, und (II) die Zubereitung der wirkstoffhaltigen Matrixmasse und ihre weitere Verarbeitung zu einer wirk- 
stoffhaltigen Schicht in einem kontinuierlichen und kosteneinsparenden Arbeitsgang erfolgen: ProzeBzeiten lassen sich 
auf wenige Minuten verkurzen. Die Gefahr von Zersetzungsreaktionen in der wirkstoffhaltigen Polymerschmelze kann 
hierdurch insoweit ausgeschlossen werden. 

Ferner werden durch die kontinuierliche Herstellung der Pergolid-haltigen Polymermasse beim Ubertragen des Her- 
stellverfahrens vom Labor- auf den ProduktionsmaBstab sich ergebende Probleme (Scaling-Up Probleme) umgangen, 
d. h. bei Erhohung der Ansatz- bzw. ChargengroBe ist zur Herstellung der wirkstorfhaltigen Polymerschmelze und des 
Laminates kein Wechsel auf groBere Produktionsanlagen erforderlich, der ublicherweise mit Zeit- und kostenaufwendi- 
gen Installations-, Qualifizierungs- und Validierungsarbeiten sowie ggf. auch Rezepturanderungen verbunden ist. 

Der Aufbau der erfindungsgemafien TTS ist in Zeichnung 1 dargestellt. 

Es besteht aus einer wirkstoffhaltigen Polymermatrix (1), einer ablosbaren Schutzfolie (5), einer inneren Deckfolie (2) 
sowie einem groBeren, jedoch wirkstofffreien Hautpflaster zur Fixierung an der Applikationsstelle (Overtape), bestehend 
aus Tragerfolie (4) und Adhasivfilm (3). 

Die Erfindung wird anhand folgender Beispiele erlautert: 

Beispiele 1 bis 4 

Ein mit 2 Dosierern ausgeriisteter gleichsinnig laufender Doppelschneckenextruder wird kontinuierlich in zwei auf- 
einanderfolgenden Verfahrenszonen mit einer festen Komponente bzw. homogenen Feststoffmischung (Komponente A) 
sowie einer flussigen Komponente B beschickt (zur Zusammensetzung der Komponenten A und B siehe Tabelle 1). Der 
Ansatz wird mit einem Gesamtdurchsatz von 1 kg/h bei einer Temperatur von 140°C schmelzextrudiert, wobei aus Do- 
sierer 1 die Komponente A in das erste Verfahrensteil und aus Fliissigdosierer 2 die Komponente bzw. Losung B in das 
zweite Verfahrensteil kontinuierlich zugewogen werden (Dosierraten siehe Tkbelle 2). Nach dem Verlassen des Extru- 
ders wird die erhaltene heiBe Pergolid-haltige Polymerschmelze direkt auf eine ca. 100 pm dicke Polyesterfolie (= 
Schutzfolie (5)) so beschichtet, daB das Auftragsgewicht der Polymermasse ca. 50 g/m 2 betragt. Das Zweischichtlami- 
nat, bestehend aus Schutzfolie und Matrixmasse, wird nach Abkuhlen mit einer ca. 20 urn dicken Polyesterfolie (= innere 
Deckfolie (2)) abgedeckt. 

Aus dem erhaltenen bahnformigen Dreischichtiaminat werden die Konturen 5 cm 2 groBer Matrixstucke ausgestanzt, 
wobei die innere Deckfolie (2) und wirkstoffhaltige Polymermatrix (I), nicht aber die Schutzfolie (5) durchtrennt wer- 
den. Die entstehenden Zwischenstege werden abgegittert. Auf das erhaltene bahnformige Laminat mit formatgestanzten 
TTS-Matrices wird eine 2-schichtig aufgebaute, selbstklebende Overtapefolie, bestehend aus einem Haftkleberfilm (3) 
auf Basis eines vernetzten Acrylatcopolymeren und einer (auBeren) TragerfoUe (4) aus Polyurethan, aufkaschiert. Das 
resultierende Laminat wird zu 20 cm? groBen Pflastern, bestehend aus den Komponenten (1), (2), (3), (4), (5) entspre- 
chend Zeichnung 1 ausgestanzt. 
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TabeLIe 1 
Herstellformel der Beispiele 1 bis 4 



5 


Bestandteil 


Beisoiel 1 


Beisnip! 9 


Rpicnip! 3 


Rpicnip! A 






Gew.-% 


Gew.-% 


Gew.-% 


Gew.-% 


10 


Komponente A 








• 


(fest) 


- 








15 


Pergolidmesylat 


1,67 


1,74 


1,47 


J. 




Eudragit4135F 1) 


13,33 


13,91 


./. 


13,56 




Eudragit E 100 2 * 


85,00 


84,35 


./. 


86,44 


20 


Eudragit RS 100 3) 


./. 


•/. 


98,53 


./. 


25 


Komponente B 










(flussig) 










30 


Propylenglykol (PG) 


100,00 

./. 
./. 


94,12 
5,88 
./. 


100,00 

./. 


./. 
./. 




Propylenglykolmonolaurat 
2,5 % P.-Mesylatlosung in PG 


- ./. 


100,00 



35 



1) Copolymer aus Methacrylsaure, Methylacrylat und Methylmethylacrylat; entspricht 
dem polymeren Bestandteil derwaSrigen Dispersion Eudragit 4110 D gemaS 

40 Technischem Merkblatt Praparat Eudragit 41 10 D, 05/97, Fa. Rohm, Darmstadt, 

Deutschland 

45 . 

2) Copolymer aus Dimethylaminoethylmethylacrylat und neutralen Methacrylsaure- 
estern mit Ameisen- und ButtersSure; entspricht Normenblatt Eudragit 100, 01/96, 

50 Fa. Rohm, Darmstadt, Deutschland : 

3) . Copolymer aus Acryl- und Methacrylsaureestern, entsprechend „Ammonio 
55 Methacrylate Copolymer" Type B gemaR USP 23/NF 18 

60 



65 



6 
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Tabelle 2 



Herstellparameter (Dosierraten) zu den Beispielen 1 bis 4 





Dosierrate (g/h) 




Bsp. 1 


Bsp. 2 


Bsp. 3 


Bsp. 4 


Feststoffdosierung 
(Komponente A) 


600 


575 


680 


1.180 


Feststoffdosierung 
(Komponente B) 


400 


425 


320 


820 



Fluxmessungen des Pergolid in vitro 

a) Fluxmessungen durch Mausehaut 

Eine TTS-Matrix mit einer ausgestanzten Flache von 2,5 cm 2 wird in einer horizontalen Diffusionszelle auf die Horn- 
schichtseite der Bauch- und Ruckenhaut haarloser Mause fixiert. Unmittelbar anschlieBend wird die Akzeptorkammer 
der Zelle mit auf 32°C vortemperierter Phosphat-Pufferlosung pH 6,2 (Ph. Eur., pH 6,4 R; mit Phosphorsaure auf pH 6,2 
eingestellt) luftblasenfrei berullt und das Freisetzungsmedium auf 32 ± 0,5°C thermostatisiert. 

Zu den Probeentnahmen (nach 3; 6; 24; 30; 48; 54 und 72 Stunden) wird das Freisetzungsmedium gegen frisches, auf 
32 ± 0,5°C thermostatisiertes Medium ausgetauscht. 

Der Gehalt an Pergolidmesilat im Freisetzungs- bzw. Akzeptormedium wird mittels HochdruckflUssigkeitschromato- 
graphie unter den nachfolgend aufgefuhrten Bedingungen bestimmt. Stationare Phase: C-8 Umkehrphase (Octylsilan), 
75 mm x 4,6 mm, 3 um; 45°C; Saulentemperatur: 40°C; Eluent: 550 Volumenteile Wasser, 450 Volumenteile Methanol 
und 1 ,7 Volumenteile Dibutylamin, eingestellt auf pH 3,0 mit Phosphorsaure; Detektion: Fluoreszenz, Anregungswellen- 
lange = 280 nm, Emissions wellenlange = 346 nm; FluBrate: 1,5 ml/min.; Injektionsvolumen: 25 pi. 

b) Fluxmessungen durch Humanhaut 

Verwendet wurde eine max. 8 Wochen bei -18°C gelagerte Hautprobe aus dem Bauchbereich einer Frau. Die Prapa- 
ration der fiir die Fluxmessungen eingesetzten Hautstiicke erfolgte durch Abtrennung der Dermis mittels Hitze-Separa- 
tion (Klingman & Christopher, 88, Arch. Dermatol. 702 (1963)) in 60°C warmem Wasser, die erhaltene epidermale 
Membran wurde auf Filterpapier bei -18°C uber max. 1 Woche aufbewahrt und vor Durchfuhrung der Messung uber 
Nacht aufgetaut. 2 

Die TTS-Matrix wurde in einer modifizierten Franz-Zelle mit einer Freisetzungs- bzw. Diftusionsflache von 1 cm auf 
die Hornschichtseite der exzidierten Hautpraparation fixiert. Unmittelbar anschheBend wurde Akzeptorkammer der 
Zelle (2,3 cm 3 Volumen) mit Phosphat-Pufferlosung pH 6,2 (Ph. Eur., pH 6,4 R; mit Phosphorsaure auf pH 6,2 einge- 
stellt) luftblasenfrei befuUt und das Freisetzungsmedium auf 37 ± 0,5°C thermostatisiert (entsprechend einer Hautober- 
flachentemperatur in der Verwendeten Diffusionszelle von 32°C). 

Zu den Probeentnahmezeiten (nach 3; 6; 9; 12; 24; 36; 48 Stunden) wurde das Freisetzungsmedium gegen frisches, 
vortemperiertes Medium ausgetauscht. 

Der Gehalt an Pergolidmesylat in dem Freisetzungs- bzw. Akzeptormedium wird mittels Hochdruckflussigkeitschro- 
matographie unter den nachfolgend aufgefuhrten Bedingungen bestimmt. Stationare Phase: C-8 Umkehrphase (Octylsi- 
lan), 150 mm x 4,3 mm, 3 um; 45°C; Saulentemperatur: 40°C; Eluent: 55 Volumenteile Wasser, 45 Volumenteile Metha- 
nol und 1,7 Volumenteile Dibutylamin, eingestellt auf pH 3,0 mit Phosphorsaure; Detektion UV bei 280 nm; FluBrate: 
1,0 ml/min.; Injektionsvolumen: 20 pi. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen an Priifmustern gemaB den Beispielen 1 bis 3 sind in Tabelle 3 zusammengestellt. 
Tabelle 4 enthalt eine Ubersicht der Fluxraten von aus dem Stand der Technik bekannten Polymermatrixsystemen bzw. 
Losungen gemaB WO 96/40139 Al, welche cinen Massenanteil an Pergolid von 5-10 Gew.-% bzw. 2 und 5 Gew.-% 
aufweisen. 

Ein Vergleich der Fluxraten zeigt, daB das erfindungsgemaBe ITS trotz einer mit einem Massenanteil von wemger als 
1 Gew.-% deutlich geringeren Wirkstoffbeladung als in den Vergleichsbeispielen Pergolid in uberraschend hohen Raten 
durch die Haut freisetzt. So weist die im erfindungsgemafien TVS enthaltene Matrix entsprechend Beispiel 2, welche ei- 
nen Wirkstoffanteil von nur 0,87 Gew.-% enthalt, mit 2,4 ug/cm 2 /h sogar einen hoheren Flux durch Humanhaut auf als 
samtliche Matrixformulierungen von WO 96/40139 Al, welche einen Pergolidanteil von bis zu 10 Gew.-% sowie hohe 
Anteile an Hautpenetrationsenhancem enthalten. Dieses Ergebnis ist umso iiberraschender, als daB die Fluxmessung mit 
einem auf 32°C temperierten Akzeptormedium uberdies bei einer um 3°C niedrigeren Temperatur als in 
WO 96/40139 Al durchgefuhrt wurde, also unter Bedingungen, welche fiir die Wirkstoffpcnetration deutlich ungiinsti- 
ger sind. 

Daruber hinaus zeigt sich, daB die im erflndungsgemaBen TTS enthaltene Pergolidmenge im Untersuchungszeitraum 



» 
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von 2 Tagen praktisch quantitativ durch die Haut freigesetzt werden kann. Dies ist besonders vorteilhaft, da hierdurch 
nach Applikationsende im TTS verbleibende Restmengen des hochwirksamen und teuren Wirkstoffes vermieden werden 
konnen. 

5 Tabelle 3 



Pergolid-Fluxraten durch exzidierte Hautpraparationen (Beispiele 1-3) 



10 


Praparat 


Pergolidmesylatgehalt der 
Matrix 

Gew.-% (mg/16cm 2 ) 


Fluxrate 
(ng/cm 2 /h) 


Mittlere kumulative Fluxrate 
(ng/12cm 2 ) 


15 








Nach 24 h 


Nach 48 h 








Mausehaut 






20 


Beispiel 1 : 
Beispiel 2: 
n = 3 


0,61 %(0,48 mg±10%) 
0,87 % (0,78 mg ± 10 %) 


1,0 
1.8 


394 (82 %)* 
687 (88 %)* 


454 (95 %)* 
815 (ca. 100%)* 


25 






Humanhaut 






30 


Beispiel 1: 
Beispiel 2: 
n = 4 


0,61 %(0,48 mg±10%) 
0,87% (0,78 mg±10%) 


1.0 
2,4 


258 (54 %)* 
576 (74 %)* 


302 (63 %)* 
682 (87%)* 


35 












40 


Beispiel 3: 
n = 3 


0,67% (0,71 mg±10%) 


Mausehaut 
1.5 


559 (79 %)* 


609 (86%)* 



45 *) = kumulativer Flux in Gew.-% bezogen auf den jeweils angegebenen Wirkstoffgehalt 
der Matrix 



50 



60 



8 
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TabeUe4 

Pergolid-Fluxraten durch exzidierte Hautpraparationen (WO 96/40139 Al) 



PrSparat 


Pergolidmesylatgehalt 


Fluxrate* 




von Matrix bzw. Donor 


pg/cm 2 /h 




Gew.-% 




(1) P.-mesylatlosung in H 2 0 


2 


ca. 1,1 


(2) P.-mesylatlosung in H 2 0/Ethano! 


5 


ca. 2 - 4 


(3) P.-mesylat in EVA-Polymermatiix 


5-10 


0,5 - 2,2 



*) = Priifungen an exzidierter Humanhaut; 35 °C 

Patentanspriiche 

1. Transdermales therapeutisches System (ITS) zur transcutanen Verabreichung von Pergolid iiber mehrere Tage 
mit einer Fixierungshilfe fur das TTS auf der Haut, dadurch gekennzeichnet, daB das TTS eine schichtformige 
Pergolid-haltige Matrixmasse enthalt, die ein ammoniogruppenhaltiges (Meth)acrylatcopolymer oder eine Mi- 
schung aus aminogruppenhaltigem (Meth)acrylatcopolymeren und carboxylgruppenhaltigem (Meth)acrylatpoly- 
meren, 10 bis 50Gew.-% Propylenglykol, bis zu 5,0Gew.-% Pergolid oder ein pharmazeutisch unbedenkliches 
Salz hiervon (berechnet als Base) enthalt und dieses, mit Ausnahme seiner Freisetzungsfl ache an der Applikations- 
stelle von einem groBeren wirkstofffreien Pflaster zur Fixierung an der Haut umgeben ist. 

2. TTS nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die wirkstoShaltige Matrixmasse 0,5 bis 2 Gew.-% Pergolid 
oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz hiervon (berechnet als Base) enthalt. 

3. TTS nach Anspriichen 1-2, dadurch gekennzeichnet, daB die Pergolid-haltige Matrixmasse Pergolidmesylat ent- 
halt. 

4. TTS nach Anspriichen 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB die Pergolid-haltige Matrixmasse einen oder mehrere 
lipophile Hautpenetrationsenhancer und/oder einen oder mehrere Weichmacher enthalt. 

5. TTS nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Pergolid-haltige Matrixmasse Propylenglykolmonolau- 
rat als Hautpenetrationsenhancer enthalt. 

6. TTS nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Pergolid-haltige Matrixmasse Zitronensauretriethylester 
oder/und Zitronensauretributylester als Weichmacher enthalt. 

7. TTS nach Anspriichen 1-6, dadurch gekennzeichnet, daB die Tragerfolie matrixseitig eine Metalldampf- oder 
Oxidbeschichtung aufweist. 

8. Verfahren zur Hersteilung eines Transdermalen Therapeutischen Systems (TTS) zur transcutanen Verabreichung 
von Pergolid nach Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB eine homogene, bis zu 150°C heiBe Polymer- 
schmelze, bestehend aus einem ammoniogruppenhaltigen (Meth)acrylatcopolymeren oder einer Mischung aus ami- 
nogruppenhaltigem (Meth)acrylatcopolymeren mit carboxylgruppenhaltigem (Meth)acrylatpolymeren, 10 bis 
50 Gew.-% Propylenglykol, bis zu 5,0 Gew.-% Pergolid oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz hiervon (be- 
rechnet als Pergolidbase) kontinuierlich in einer Dicke von 0,02-0,4 mm auf einen Trager beschichtet, das erhaltene 
2-Schichdaminat mit einer Deckschicht versehen wird und hierauf ein groBeres wirkstofifreies Pflaster zur Fixie- 
rung des ITS auf der Haut aufgebracht wird. 

9. Verfahren zur Hersteilung eines Transdermal Therapeutischen Systems (TTS) zur transcutanen Verabreichung 
von Pergolid nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB in der Polymerschmelze ein oder mehrere Hautpene- 
trationsenhancer und/oder ein oder mehrere Weichmacher enthalten sind. 
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